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ABSTRAK
Dislipidemia merupakan salah satu penyebab utama morbiditas, mortalitas, dan biaya
pengobatan yang tinggi. WHO menyebutkan dislipidemia berhubungan dengan kejadian
penyakit jantung koroner (PJK) yang menyebabkan 4 juta kematian setiap tahun. Estro-
gen, hormon yang diproduksi wanita selama menarche melindungi wanita dari PJK. Saat
menopause terjadi penurunan produksi estrogen sehingga resiko dislipidemia dan PJK
semakin tinggi. Terapi fitoestrogen digunakan untuk mencegah dislipidemia dan PJK saat
menopause. Fitoestrogen merupakan senyawa mirip estrogen dan terdapat pada akar
tanaman Boehmeria nivea yang digunakan dalam penelitian ini. Efek estrogenik akar
tanaman Boehmeria nivea terutama disumbang oleh kandungan isoflavon dan lignannya.
Penelitian ini bertujuan membuktikan kandungan fitoestrogen ekstrak akar Boehmeria
nivea untuk meningkatkan berat uterus dan memperbaiki dislipidemia tikus yang
diovariektom dan diinduksi diet aterogenik. Desain penelitian menggunakan eksperimental
semu dengan rancangan post test only. Tikus putih betina diovariektomi kemudian diberi
diet aterogenik berupa kuning telur 3,5 cc/hari disertai injeksi adrenalin intravena 0,006
mg/200 gBB. Sampel dibagi menjadi 6 kelompok terdiri atas kontrol negatif, kontrol
ovariektomi, kontrol ovariektomi dengan induksi diet aterogenik, kelompok perlakuan
ekstrak etanolik Boehmeria nivea (EBN) dosis 125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB, dan 500
mg/kgBB. Berat uterus kelompok ovariektomi mengalami penurunan signifikan dibanding
kelompok kontrol, sedangkan berat uterus kelompok perlakuan EBN meningkat signifikan
dibanding kelompok ovariektomi. Kadar kolesterol darah menunjukkan penurunan akibat
perlakuan EBN, sedangkan kadar trigliserida mengalami peningkatan akibat perlakuan
EBN. Kandungan fitoestrogen ekstrak akar rami meningkatkan berat uterus dan menurunkan
hiperkolesterolemia pada tikus yang diovariektomi.
ABSTRACT
Dyslipidemia is a major cause of morbidity, mortality and high cost of treatment.
Dyslipidemia associated with coronary heart disease (CHD), which causes 4 million
deaths every year. Estrogen, a hormone produced by women during menarche protect
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women from coronary heart disease. The decrease of estrogen production during meno-
pause periode, higher the risk of dyslipidemia and coronary heart disease. Phytoestrogen
therapy used to prevent dyslipidemia and coronary heart disease during menopause.
Phytoestrogens are estrogen-like compounds found in plants. Phytoestrogenic effects of
Boehmeria nivea, which was used in this study, mainly contributed by isoflavone and
lignan compounds. The purpose of this study was to prove the ability of ethanolic extract
of root of Boehmeria nivea (EBN) to increase uterine weight and improve dyslipidemia
on ovariectomized mice using a quasi-experimental with post test only design of re-
search. Ovariectomized female rats were given an atherogenic diet of 3.5 cc egg yolk
each day with an intravenous injection of 0.006 mg/200 gBB adrenaline. There are 6
groups consisting of a negative control, ovariectomized group, ovariectomized and athero-
genic diet group, group with treatment of Boehmeria nivea (EBN) dose 125 mg/kg, 250
mg/kg, and 500 mg/kg. The results shows that there is a decrease of uterine weight on
ovariectomized group compare to control group. Treatment of EBN increase uterine
weight, decrease the levels of blood cholesterol and increase the levels of blood triglyc-
eride. It can be concluded that fitoestrogen content of EBN improve lipid profile in
ovariectomized rats.
Cholesterol
Uterine weight
PENDAHULUAN
Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan
penyebab nomor satu kematian akibat penyakit tidak
menular di dunia. PJK menyebabkan 74.000 kematian
setiap tahun, yang berarti 200 orang setiap hari
meninggal akibat penyakit ini. Setiap 1 menit 24 detik
terdapat satu penduduk Amerika meninggal akibat
serangan jantung dan setiap 34 detik terdapat  satu
orang yang mengalami serangan jantung (Mozaffarian
et al, 2016). Di Indonesia sendiri prevalensi PJK tahun
2013 sebesar 0,5%, yaitu sekitar 883.447 orang. PJK
juga menempati posisi pertama penyebab kematian,
yaitu 26% dari seluruh jumlah kematian akibat
penyakit. Berdasarkan hasil Survei Kesehatan Rumah
Tangga Nasional (SKRTN) angka kejadian dan
kematian akibat PJK ini terus meningkat dari tahun
ke tahun (Kemenkes RI, 2014).
Dislipidemia merupakan patofisiologi yang
mendasari PJK dan hormon estrogen memengaruhi
kejadian dislipidemia pada wanita. Setelah menopause
produksi estrogen menurun dan menyebabkan
kolesterol total dan kolesterol LDL meningkat serta
kolesterol HDL menurun (Phan & Toth, 2014). Resiko
PJK wanita usia muda yang sebelumnya jauh lebih
kecil daripada laki-laki, menjadi sama besar setelah
wanita mengalami menopause. Selain melalui
penurunan kolesterol, estrogen yang dihasilkan
ovarium berperan sebagai anti-PJK melalui
vasodilatasi dan mengurangi aktivitas fagosit
makrofag yang memodifikasi LDL (Nofer, 2012).
Fitoestrogen merupakan senyawa dengan
struktur kimia mirip dan dapat menggantikan peran
estrogen. Fitoestrogen terdapat pada tanaman,
misalnya kacang-kacangan, kedelai, biji-bijian dan
lain-lain. Peran utama fitoestrogen berasal dari
aktivitas estrogeniknya melalui ikatan dengan kedua
reseptor estrogen pada manusia (ER alfa dan ER beta).
Fitoestrogen dibagi menjadi beberapa kelompok
berdasarkan sifat kimianya dan dua golongan utama
yang sering diteliti pengaruhnya pada manusia adalah
isoflavon serta lignan (Richter et al, 2010).
Fitoestrogen telah terbukti meningkatkan berat uterus
melalui peningkatan ketebalan endometrium dan
memperbaiki profil lipid. Fernandez et al (2015)
membuktikan bahwa kandungan fitoestrogen ekstrak
daun ekor naga dosis 100 mg/kgBB selama 14 hari
meningkatkan ketebalan endometrium dan diameter
uterus. Lestari et al (2014) membuktikan bahwa
senyawa lignan dalam biji labu kuning mampu
meningkatkan berat uterus dan memperbaiki profil
lipid.
Tanaman Boehmeria nivea atau rami
merupakan tanaman dengan kandungan isoflavon dan
lignan sebagai komponen fitoestrogen utama. Ekstrak
metanolik akar rami menunjukkan efek antidiabetik,
antihiperlipidemik, dan antioksidan (Sancheti et al,
2011). Ekstrak air daun rami terbukti sebagai
antimikrobia (Chang et al, 2010). Penelitian Wei et al
(2014) membuktikan ekstrak etanolik akar Boehmeria
nivea memiliki aktivitas anti-hepatitis virus B. Peneliti
belum menemukan adanya studi yang mengkaji efek
estrogenik akar tanaman Boehmeria nivea untuk
menurunkan dislipidemia tikus yang ovariektomi dan
diinduksi diet aterogenik. Adanya kandungan
fitoestrogen akar Boehmeria nivea yang bermanfaat
menurunkan kadar kolesterol darah merupakan sebuah
potensi pencegahan PJK pada wanita menopause.
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METODE
Pembuatan Ekstrak Etanolik akar Boehmeria nivea
(EBN)
Akar rami diperoleh dari Balittas (Balai
Penelitian Tanaman Pemanis dan Serat) Malang, Jawa
Timur, merupakan Boehmeria nivea varietas Pujon
303 (Gambar 1.a dan b). Akar rami seberat 20 kg
dikeringkan dengan cara diangin-anginkan kemudian
dihaluskan hingga mendapat 5,2 kg serbuk kering.
Serbuk kemudian dimaserasi menggunakan etanol
70% dengan perbandingan 1:5. Ekstrak kental yang
didapat berwarna coklat muda dengan rendemen
sebesar 1,2%.
Perlakuan Hewan Coba
a. Pembuatan Hewan Coba Ovariektomi
Peneliti membagi hewan coba menjadi 6
kelompok yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok
kontrol ovariektomi (OVX), kelompok ovariektomi
dan induksi diet aterogenik (OVX+AT), kelompok
perlakuan EBN dosis 125 mg/kgBB, kelompok
perlakuan EBN dosis 250 mg/kgBB, dan kelompok
perlakuan EBN dosis 500 mg/kgBB. Masing-masing
kelompok terdiri dari 5 tikus. Setelah 2 minggu pasca
adaptasi, dilakukan ovariektomi seluruh tikus kecuali
pada kelompok kontrol. Tikus usia 50 hari dianestesi
dengan ketamin intra muscular. Rambut tikus dicukur
di area bedah seluas 4 cm2 pada punggung, Insisi
dilakukan pada area bedah. Ovarium dipotong, diambil
dan kulit dalam dijahit sebanyak satu simpul serta kulit
luar dijahit sebanyak dua simpul (Lestari, 2014).
Pemulihan luka pada tikus berlangsung selama
sepuluh hari.
b. Penginduksian Aterosklerosis Hewan Coba
Pemberian diet aterogenik dilakukan selama
14 hari. Pemberian diet aterogenik berupa kuning telur
dengan cara melalui sonde dengan dosis sekali dalam
sehari sebanyak 3,5 cc pada setiap tikus kecuali
kelompok kontrol dan kontrol ovariektomi. Sebelum
diberikan diet aterogenik, tikus terlebih dahulu
diinjeksi adrenalin intra vena 0,006 mg/200g BB pada
vena lateralis ekor tikus di hari pertama perlakuan
(Prasetyo et al, 2003).
c. Penginduksian Ekstrak pada Tikus
Pemberian EBN melalui per oral dilakukan
selama 21 hari. Untuk mengencerkan ekstrak
ditambahkan aquades. Dosis pemberian EBN masing-
masing sebesar 125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB, dan 500
mg/kgBB. Pemberian EBN dilakukan selama satu kali
dalam sehari (Sancheti et al, 2011).
Pengukuran Berat Basah Uterus dan Berat Kering
Uterus
Uterus diambil setelah tikus didekapitasi
kemudian diletakkan di kertas saring untuk dibersihkan
dari darah dan cairan tubuh. Uterus ditimbang untuk
mendapatkan data berat basah (uterine wet weight).
Untuk mendapatkan berat kering, diambil contoh
uterus seberat 50 g kemudian dikeringkan dengan oven
suhu 54°C selama 48 jam. Sampel kering selanjutnya
ditimbang untuk mendapatkan berat kering uterus
(Lestari, 2014).
Pengukuran Profil Lipid
Sampel darah diambil dari orbita sebanyak 2
ml kemudian disentrifuse dan diambil bagian
serumnya. Serum yang didapatkan digunakan untuk
menentukan kadar kolesterol dan trigliserida dengan
menggunakan metode enzimatik-kalorimetrik. Analisis
kolesterol total dan trigliserid dilakukan dengan cara
mencampurkan 10 µL serum ke dalam 1 mL reagen
kit dan dilakukan inkubasi selama 10 menit, kemudian
Gambar 1.b Akar tanaman Boehmeria nivea
Gambar 1.a Tanaman Boehmeria nivea
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dibaca absorbansinya pada lamda 546 nm (Lestari,
2014).
HASIL
Berat Basah dan Berat Kering Uterus
Pada kelompok kontrol yang tidak
mendapatkan perlakuan sama sekali terlihat berat
uterus paling besar, sedangkan pada kelompok
ovariektomi, berat uterus paling rendah. Hal ini
memperlihatkan tindakan ovariektomi yang dilakukan
telah berhasil. Perlakuan EBN mengakibatkan berat
uterus basah maupun kering meningkat jika
dibandingkan kelompok kontrol ovariektomi maupun
Gambar 2. Berat uterus pada tiap kelompok perlakuan
Gambar 3. a Profil lipid darah pada tiap kelompok perlakuan (kadar kolesterol, yang menunjukkan nilai rata-
rata+SD)
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kelompok ovariektomi disertai diinduksi diet
aterogenik  (Gambar 2).
Pada gambar 2 didapatkan nilai menunjukkan
rata-rata+SD. Tanda (*) menunjukkan nilai berbeda
signifikan terhadap kelompok tikus yang diovariektomi
berdasarkan analisis data menggunakan uji Kruskal
Wallis dilanjutkan uji perbandingan berganda dengan
taraf kepercayaan 95%.
Profil Lipid Darah Akibat Perlakuan Ovariektomi
dan Diet Aterogenik
Kadar kolesterol kelompok ovariektomi dan
kelompok ovariektomi yang disertai induksi diet
aterogenik meningkat signifikan dibanding dengan
kelompok kontrol (gambar 3.a dan b). Pemberian EBN
mampu menurunkan kadar kolesterol pada ketiga
kelompok dosis, meskipun penurunan ini tidak
signifikan. Kelompok dengan perlakuan EBN dosis
250 mg/kgBB memiliki kadar kolesterol yang paling
rendah dibandingkan dengan dosis perlakuan yang
lain.
Gambar 3.a dan 3.b menunjukkan data kadar
kolesterol dianalisis dengan menggunakan uji Kruskal
Wallis dilanjutkan dengan uji perbandingan berganda
(p <0,05). Data kadar trigliserida yang dianalisis
dengan menggunakan uji Anova dilanjutkan dengan
uji LSD (p <0,05). Tanda (*) menunjukkan nilai
perbedaan yang signifikan terhadap kelompok kontrol
yang diovariektomi.
PEMBAHASAN
Ovariektomi yang dilakukan pada penelitian
ini bertujuan untuk menghilangkan fungsi ovarium
sebagai penghasil hormon estrogen sehingga terjadi
defisiensi estrogen serupa dengan keadaan menopause
pada wanita. Hormon estrogen mempengaruhi
pertumbuhan dan fungsi organ reproduksi. Uterus
merupakan organ yang sangat responsif dengan
perubahan kadar hormon estrogen tersebut (Sheehan,
2005). Hal ini dibuktikan dengan turunnya berat uterus
pada kelompok yang mengalami defisiensi estrogen.
Estrogen dalam tubuh bekerja melalui ikatan
dengan reseptor (ER alfa dan ER beta) pada sel tar-
get. Ikatan hormon-reseptor kompleks ini kemudian
menempati DNA binding site untuk menginduksi
ekspresi gen melalui proses transkripsi dan translasi.
Sintesis material sel meningkat dan mendukung
proliferasi sel penyusun endometrium (Baki, 2013).
Afinitas fitoestrogen terhadap reseptor jauh lebih
rendah daripada estrogen, akan tetapi dalam kondisi
defisiensi estrogen, banyak kelebihan reseptor yang
tidak terikat hormon, sehingga fitoestrogen dapat
menghasilkan efek estrogenik melalui ikatan dengan
reseptor estrogen yang kosong (Sheehan, 2005).
Meningkatnya berat uterus pada kelompok perlakuan
EBN membuktikan adanya kandungan fitoestrogen
dan efek estrogeniknya pada uterus. Hal ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya yang membuktikan
Gambar 3.b Profil lipid darah pada tiap kelompok perlakuan (kadar trigliserida, yang menunjukkan nilai rata-
rata+SD)
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kandungan fitoestrogen meningkatkan bobot uterus
melalui peningkatan proliferasi endometrium (Lestari,
2014; Fernandez, 2105).
Peningkatan berat uterus secara bermakna
terjadi pada kelompok perlakuan EBN dosis 125 mg/
kgBB dan 250 mg/kgBB, sedangkan pada perlakuan
EBN dosis 500 mg/kgBB cenderung terjadi penurunan
kembali berat uterus dibandingkan dengan perlakuan
EBN dosis lebih rendah. Aktifitas estrogenik
fitoestrogen yang dikonsumsi sangat bergantung pada
konsentrasi fitoestrogen, reseptor estrogen, dan
konsentrasi estrogen endogen yang mampu bersaing
(Kim, 1998). Dosis efektif EBN untuk menimbulkan
efek estrogenik pada penelitian ini sebesar 125 mg/
kgBB dan 250 mg/kgBB. Dosis fitoestrogen yang lebih
tinggi (pada penelitian ini 500 mg/kgBB) bersifat
menghambat sintesis DNA sehingga menghambat
proliferasi endometrium. Hal ini sesuai dengan
penelitian Wang & Kurzer (2003) yang melaporkan
kerja fitoestrogen bersifat bifasik terhadap sintesis
DNA, yaitu pada konsentrasi 0,1-10 µM dapat
menginduksi DNA sedangkan pada konsentrasi 20-
90 µM justru menghambat sintesis DNA.
Kadar trigliserida kelompok tikus yang
diovariektomi menunjukkan penurunan signifikan
dibanding dengan kelompok kontrol. Hal ini
menunjukkan defisiensi estrogen pada kondisi meno-
pause menurunkan kadar trigliserid. Perlakuan EBN
yang mengandung fitoestrogen pada penelitian ini
menyebabkan peningkatan signifikan kadar trigliserida
dibandingkan dengan kelompok ovariektomi. Kondisi
ini sesuai dengan hasil penelitian Suglin & Prasad
(2005) bahwa ekstrak  rami dapat meningkatkan kadar
trigliserida darah. Peningkatan trigiserida yang terjadi
melalui peningkatan pengeluaran VLDL dan
penurunan trigliserida lipase hepar (Lee & Goldberg,
2008). Efek fitoestrogen rami sendiri terhadap kadar
trigliserida masih menjadi perdebatan, hasil penelitian
lain menyebutkan ekstrak biji rami tidak
mempengaruhi kadar trigliserida darah (Pan et al,
2009), akan tetapi penelitian lain membuktikan bahwa
ekstrak akar rami menurunkan kadar trigliserida darah
(Sancheti et al, 2011). Keadaan yang mungkin
menyebabkan perbedaan hasil penelitian-penelitian
tersebut adalah kondisi kesehatan dan penyakit
penyerta lain dari sampel (organisme sehat, diabetes,
hiperlipidemia, atau menopause) dan dosis ekstrak
yang digunakan.
Tindakan ovariektomi menyebabkan
defisiensi estrogen yang mengakibatkan peningkatan
kadar kolesterol total. Hal ini sesuai dengan teori yang
menyatakan saat menopause, produksi estrogen yang
menurun menyebabkan kolesterol total meningkat,
Kolesterol LDL meningkat dan kolesterol HDL
menurun (Phan & Toth, 2015). Hasil penelitian
sebelumnya sedikit berbeda dengan penelitian ini.
Penelitian sebelumnya membuktikan EBN dengan
dosis 500 mg/kgBB efektif menurunkan kadar
kolesterol pada tikus model diabetes (Sancheti et al,
2011). Perbedaan hasil ini mungkin disebabkan karena
penelitian ini tidak melakukan induksi diabetes, akan
tetapi melakukan induksi diet aterosklerosis dengan
memberikan kuning telur yang tinggi kolesterol, maka
perlakuan EBN hanya mampu menurunkan kadar
kolesterol dalam jumlah kecil dan tidak signifikan.
SIMPULAN
Ekstrak etanolik akar Boehmeria nivea
meningkatkan berat uterus, menurunkan kadar
kolesterol dan meningkatkan kadar trigliserida darah
tikus yang diovariektomi dan diinduksi diet aterogenik.
SARAN
Berdasarkan hasil penelitian yang telah
diperoleh, terdapat beberapa hal yang perlu dikaji lebih
lanjut, yaitu: 1) diperlukan uji untuk menentukan jenis
fitoesterogen yang terdapat pada akar rami; 2)
penentuan peningkatan kadar esterogen dalam darah
akibat perlakuan EBN; 3) uji aktivitas fitoesterogen
EBN pada berbagai organ lain, misalnya tulang,
pembuluh darah serta jantung.
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